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ÖZET  

Günümüze kadar olan literatürler tarandı�ında, annenin gebelikte geçirdi�i epileptik nöbetin yenido�anlar üzerine olası 
etkilerini inceleyen çalı�maların yetersiz sayıda oldu�unu görüyoruz. Sa�lıklı yeni nesillere sahip olma hedeflerine katkı-
da bulunmak adına deneysel olarak gebe ratlarda olu�turulan epileptik model ile gebelikte geçirilen epileptik nöbetin, 
yenido�an karaci�er dokularına etkilerinin incelenmesi amaçlanmı�tır. 

Bu amaçla 225–250 gr a�ırlıklı eri�kin sıçanlar herbirinde altı sıçan olmak üzere üç gruba ayrıldı. Birinci gruptaki sıçanla-
rın hipokampal CA3 bölgesine gebeli�in 13. gününde stereotaksik giri�imle 400 IU penisilin-G uygulandı ve sıçanların 
akut grand mal epileptik nöbet geçirilmeleri sa�landı. �kinci gruba intrahipokampal serum fizyolojik uygulandı (sham 
grup). Üçüncü grup ise kontrol olarak cerrahi i�lem yapılmadan bırakıldı. Tüm gruplardaki sıçanların yavruları do�dukları 
gün intrakardiyak perfüzyon ile tespit edildi ve yenido�an karaci�er dokuları ı�ık ve elektron mikroskopik olarak de�er-
lendirildi.  

Kontrol grubunda, yenido�an karaci�er dokusuna özgü histogenezis sürecinde normal geli�im ve maturasyon devamını 
gösteren bulgular saptanırken epileptik sıçanlara ait yenido�anların karaci�er dokularının histolojisi gecikmi� maturasyon 
ile uyumluydu. 

SUMMARY 

Databases show insufficient number of studies investigating the possible effects of mother’s epileptic seizures during 
pregnancy on the newborns. In the name of contributing to the idea of having healthy new generations this study was 
planned to investigate the histological alterations in the liver tissues of newborn rats from mothers experiencing epileptic 
seizures during pregnancy.  

For this purpose; adult rats (225–250 gr) were separated into three groups each having 6 rats. First group was injected 
with 400 IU penicilin-G into the intrahippocampal CA3 region with stereotaxic device on the 13th day of pregnancy and 
these rats experienced acute grand mal epileptic seizure after penicilline administration. Second group was injected with 
intrahippocampal saline (sham group) and the third group served as the control group. Pups were sacrificed by lethal 
dose anesthesia on the neonatal first day and perfused with intracardiac fixative. Liver tissues was dissected, both light 
and electron microscopy were performed on liver slices. 

While, liver tissue of the newborn rats from control group showed normal hepatogenesis and hepatocellular maturation, 
histology of liver tissue of pups from epileptic mothers confirmed delayed maturation. 
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G�R�� 

Epilepsi, co�rafi konum, cins, ırk ayrımı olmaksızın genel 
populasyonda görülme sıklı�ı  % 0,5–10 arasında olan bir 
hastalıktır (1,2). Epilepsi hastalarının yakla�ık %65’inde 
belirli bir neden saptanamamaktadır. Nedenin belirlenebil-
di�i hallerde ise en sık rastlanan sebepler arasında; beyin 
dokusunda hasara neden olan yaralanmalar; beyin tümör-
leri, (Menenjit, ensefalit, kızamık, kızamıkçık, difteri gibi) 
enfeksiyonlar, hamilelikte geçirilen bazı enfeksiyonlar, 
do�um travmaları, yüksek ate�, kur�un veya 
karbonmonoksit zehirlenmesi, beyin kan akımında azalma 
ya da duraklamaya neden olan kalp-damar hastalıkları, 
alkol ba�ımlılarında alkol yoksunlu�u yer almaktadır (3, 4) 
. Epileptik nöbetlerin patofizyolojisi her zaman tam olarak 
bilinmemektedir. Ayrıca tüm epilepsi nöbetlerinde aynı 
patofizyoloji de geçerli de�ildir ( 5- 8) . 

Annelerdeki epileptik nöbetlerin, yenido�anlar üzerine 
etkisi klinik gözlemlerle belirtilse de histopatolojik etkisinin 
gözlemleri yetersiz düzeydedir (9).  

 Hamile sıçanlarda deneysel epilepsi olu�turarak, epileptik 
nöbetin yenido�an hepatobilier sistem maturasyonuna 
etkisini ı�ık ve elektron mikroskopik olarak inceleyerek 
konuya katkıda bulunmak hedeflenmi�tir. 

GEREÇ YÖNTEM 

Bu çalı�ma, Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Hayvan Etik 
Kurulu’nun onayı ile Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney 
Hayvanları Yeti�tirme Merkezi’nden temin edilen, a�ırlıkla-
rı 225–250 gr. arasında de�i�en Wistar Albino di�i sıçanlar 
ile yapıldı. Estrus siklus tayini için günlük vaginal smearlar 
alındı (10,11). Proestrus dönemin gecesinde fertil erkek 
sıçanlarla çiftle�tirildi. Hamileli�in 13.gününde stereotaksi 
aleti ve sıçan stereotaksik atlas yardımı ile (12) bregma 0 
noktası kabul edilerek kaudal 5,5 mm. lateral 4,5 mm. ve 
derinlik 7,0 mm. koordinatlarına kar�ılık gelen ve afferent 
ve efferent ba�lantıları yo�un olan (13) intrahipokampal 
CA3 bölgesine 400 IU penisilin-G verilerek, sıçanların 
(n=6) akut grand mal epileptik nöbet geçirilmeleri sa�landı. 
Sham (n=6) grubuna aynı i�lemler serum fizyolojik verile-
rek yapıldı. Kontrol grubu (n=6) ise cerrahi i�lem yapılma-
dan bırakıldı. Cerrahi giri�im yapılanlara kamera ile (Sony 
360x Handycam) kayıt tutuldu. Daha sonra ayrı kafeslere 
ayrılan sıçanların do�um yapması beklendi. Do�umdan 
hemen sonra letal dozda ketalar (0.15 mg/ 100gr.) ve 
rompun (0.02 ml/100gr.) ile anestezi edilen yenido�an 
sıçanlar intrakardiyak perfüzyon ile tespit edildi. Fiksatif 
olarak, 0,1 M cacodylate tamponlu %2’lik glutaraldehit ve 
%2’lik paraformaldehit solüsyonu kullanıldı.  Disseke edi-
len karaci�er dokusu aynı fiksatifte 24 saat bekletildi. Rutin 
takibi yapılan parçaların epon bloklarından Reichert 
Austria Nr.313864 ultramikrotomda alınan yarı ince kesit-
ler (1 mikron) ı�ık mikroskopi için Toluidine blue ile boya-

narak incelendi. �nce kesitler ise elektron mikroskopi için 
uranil asetat ve kur�un sitrat ile boyanıp Zeiss EM–9 
Transmisyon Elektron Mikroskobu’nda incelenerek, 
elektronmikrograflar elde edildi. 

BULGULAR 

Akut dönemdeki bulgularda stereotaksik giri�imden sonra-
ki 30 dakika ve 1 saatlik zaman aralı�ında genellikle sol 
ekstremitelerden ba�layan ve jeneralize da�ılan tonik-
klonik tarzda kasılmaların spontan aralıklarla devam etti�i 
gözlendi. Normalde 21–22. günde do�umları beklenen 
olguların 24–26. günlerde do�umları postmatüre olarak 
gerçekle�ti. Kontrollere göre yenido�an bakısında ise 
prematüre ve dü�ük kilolu do�an görünümü hakimdi.  

Yenido�an kontrol grubunda ı�ık mikroskopik foto�raflarda 
yer yer mitotik figürlere rastlandı. Hücre sınırları düzgün ve 
sinüzoidler normal, hepatik kordonlar düzenli olarak izlen-
di. Hepatik kordonlar yeti�kin sıçan karaci�erindekilere 
benzerlikler gösteriyordu. Karaci�er normal maturasyon 
dönem histolojisi ile uyumluluk gösterdi (�ekil 1). 

Kontrol grubuna ait yenido�an karaci�er dokusu elektron 
mikroskopik görüntülerde; Disse mesafesi normal, hücre 
sınırları belirgin olarak saptandı. Sitoplazmada mitokondri 
sayısı artmı� ve �ekilleri belirginle�mi�ti. Kan hücreleri 
normal sayıda saptandı (�ekil2). 

 
�ekil 1. Kontrol grubu yenido�an KC dokusu H&E X40 

(           Mitotik figürler;   S sinüzoidler) 

S 
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�ekil 2. Kontrol grubu yenido�an KC dokusu, TEM  X5200 

( d disse aralı�ı, S sinüzoidler, M mitokondri ) 

Deney grubuna ait karaci�er dokusu; sinüzoidler geni�le-
mi�, ı�ık mikroskopik görüntülerde mitotik figürler artmı�tır. 
Sinüzoidlerdeki geni�lemeyle birlikte kan hücrelerinde artı� 
saptanmı�tır (�ekil 3). 

Deney grubu elektronmikroskopik bulgularda Karaci�er’de 
disse aralı�ı ve sinüzoidler geni�lemi� ve sinuzoidal alan-
larda kan hücreleri fazla sayıda izlendi. Mitokondriler az 
sayıda saptandı (�ekil 4). 

 
�ekil 3. Deney grubu yenido�an KC dokusu H&E X40 

             (              Mitotik figürler, S sinüzoidler ) 

 

�ekil 4. Deney grubu yenido�an KC dokusu TEM X5200 
(d disse aralı�ı, S sinüzoidler, M mitokondri ) 

TARTI�MA 

Bu çalı�mada kullanılan deneysel epilepsi modeli grand 
mal epileptik nöbetlere neden olan intrakortikal penisilin 
modelidir. Bu model iktal ve interiktal elektriksel de�i�imle-
ri incelemek için yaygın olarak kullanılmaktadır. Penisilinin 
lokal kullanımından sonra postsinaptik GABAa reseptörle-

rini blokladı�ı bilinmekte, fakat kronik patolojik de�i�iklere 
neden oldu�u bilinmemektedir (14,15) Deneysel epilepsi 
yaratmak için kullanılan penisilin, intrakortikal (16- 19) 
veya parenteral (14,15) olarak uygulanmakta ve kimyasal 
konvülsiyonlar saptanmaktadır. Gebe kadınlarda penisilin-
lerle yapılan çalı�malarda fetüse zararlı etkiler olu�tu�una 
dair herhangi bir kanıt gösterilmemi�tir. Ancak gebe kadın-
larda bu ilaçların fetüse zararlı olmadı�ını kati olarak gös-
teren yeterli ve tam kontrollü bir çalı�maya da rastlanma-
mı�tır. �ntrakortikal penisilin uygulamalarında hamile olma-
yan sıçanlar için 2000 IU’den (20) 500 IU’ye (21) kadar 
de�i�en miktarda penisilin G kullanılmı�tır. Hamile sıçan-
larla ilgili ara�tırmada uygulama dozu 400 IU tercih edil-
mi�tir (22). 

Klinik gözlemler; özellikle 1. ve 3. trimesterde nöbet sıklı-
�ındaki artı�ın hamilelikteki kan seviyelerindeki de�i�ime 
ba�lı oldu�unu ve özellikle jeneralize tonik-klonik (grand 
mal) nöbetlerin di�er nöbetlere oranla daha fazla tehlike 
olu�turarak dü�üklere neden olabildi�ini göstermektedir. 
Jeneralize tonik-klonik nöbetler sırasında ya�anan travma-
lar; obstetrikal yaralanmalara hatta dü�üklere neden ola-
bilmekte, ayrıca hem anne hem fetüs için hipoksi, asidozis 
riski ta�ımakta ve merkezi sinir sistemi ba�ta olmak üzere 
tüm sistemlerdeki hücrelerde ya�anan hipoksik sürece 
ba�lı olarak geri dönü�ümlü veya geri dönü�ümsüz 
zararlanmaya neden olmaktadır. Bu sayede status 
epileptikusda anne ve bebe�e ait yüksek mortalite oranla-
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rını hipoksik sürecin uzaması ile açıklayabiliriz. 
Malformasyon oranı, epilepsili annelerin çocukları için %4–
6, sa�lıklı anneler için ise %2–3 arasındadır (23). Epilepsili 
annelerin yenido�anlarında malformasyon oranının 2 kat 
daha fazla olmasının nedeni embriyogenezis esnasındaki 
organların farklıla�ma ve maturasyonunda görev alan 
hücrelerin hipoksik ko�ullardan etkilenerek zedelenmesi 
ve normal i�levlerini yerine getirememeleri olabilir.   

Yenido�an memeli hücrelerinin, anneye ba�ımlı 
oksijenlenme dönemi olan intrauterin hayata ve özellikle 
oksijene serbestçe ula�ılabilen ekstrauterin hayata ba�arılı 
bir �ekilde adaptasyonu için normal ve zamanında geli�im 
gösteren mitokondrilere sahip olması gerekmektedir. 
Perinatal dönem esnasında sıçanlarda hepatositlere ait 
mitokondrilerin yapısal ve fonksiyonel olarak belirgin de�i-
�iklikler geçirdi�i gösterilmi�tir. Bu süreçte, mitokondri 
proliferasyonu, mitokondri sayı artımı ve organel farklıla�-
ması ba�lıca rolü oynar (24- 28). 

Hemen hemen tüm memelilerde intrauterin ya�amın son-
larına kadar hemopoetik bir görev üstlenmi� olan karaci-
�er, neonatal dönemde esas görevlerini üstlenmeye ba�-
lar. Bunlar (aminoasit deaminasyonu ve kullanımı, albü-
min, immünoglobulin, pıhtıla�ma faktörleri gibi) proteinlerin 
sentezi; (fosfolipid, trigliserit ve kolesterol gibi) lipidlerin 
sentezi, (karbonhidrat sentezi, glikojen depolama, 
glukoneogenezis ve glikoliz gibi) karbonhidrat metaboliz-
masıyla ilgili i�levlerdir. Bu görevleri yerine getirebilmesi 
için hepatositlerin maturasyonunda ve organizasyonunda 
aksama olmamalıdır. Hepatositlerin gerek ultrastrüktürel, 
gerekse fonksiyonel olarak maturasyonlarını tamamlama-
sında en önemli basamak mitokondrial farklıla�ma ve 
proliferasyondur. Mitokondrial proliferasyon normal ya�am 
boyunca devam eden bir süreçtir. Do�umdan sonraki 
mitokondrial enzimatik aktivitelerin indüksiyonu ile ortam-
daki organeller prolifere olurlar (24,25,29-33). Farklıla�-
manın aksine proliferasyon protein sentezinin 
transkripsiyonel düzeyinde kontrol edilir (34). Di�er taraf-
tan, mitokondrial farklıla�ma sıçanlarda do�umdan hemen 
sonra postnatal birinci saat içinde çok hızlı bir �ekilde 
olu�maktadır (26, 30, 35-37). Bu farklıla�ma sürecinde, 
var olan mitokondriler ultrastruktürel, moleküler ve fonksi-

yonel olarak karakteristik yapılarını kazanırlar. En göze 
çarpan de�i�iklik do�umdan hemen sonra meydana gelen 
solunum kontrol fonksiyonundaki artı�tır (35, 36, 38).  

Epilepsili annelerin yenido�anlarında ortalama %7–10 
arasında dü�ük do�um a�ırlı�ı(<2500gr) ve %4–11 ara-
sında prematüriteye rastlandı�ını bildiren çalı�malara 
rastlanmı�tır (39-43). Hamile olan hayvanların dü�üklerinin 
takip edilmedi�i bu ara�tırmada, kontrollere göre 
yenido�anların hepsinde prematüre veya dü�ük do�um 
a�ırlı�ı saptandı. Deneklerde hamilelik sürelerinin 21. 
günden daha uzun sürede (24–25.gün) gerçekle�mesi 
maturasyonun gecikti�inin bir i�areti olarak de�erlendirildi. 

Bu çalı�mada kontrol grubunun ı�ık mikroskop bulguların-
da normal sinüzoidal aralıkların ve eri�kin sıçan karaci�e-
rine benzer hepatik kordonların görülmesi ve az sayıda 
mitotik figüre rastlanması ile elektron mikroskopik olarak 
mitokondrilerin sayıca artmı� ve �ekillerinin belirginle�mi� 
olması, normal bir hepatogenezis ve maturasyonun varlı-
�ının i�areti olarak de�erlendirilmi�tir.  

Kontrol grubunun aksine deney grubunda ı�ık mikroskobik 
olarak geni�lemi� sinüzoidlere ve çok sayıda mitotik figür-
lere rastlanması ve elektron mikroskobik incelemelerde 
tespit edilen mitokondrilerin kontrole göre sayıca az olması 
ise denek grubunda hepatogenezisde bir gecikme oldu�u 
lehine yorumlanmı�tır.  

Epileptik annelerde nöbet sırasındaki kasılmalara ba�lı 
olarak ya�anan hipoksik ve obstetrik travma; muhtemelen 
embriyonun plasental kan akımında azalmalara neden 
olarak, denk geldi�i döneme ait geli�im basamaklarında 
duraklamalara neden olup organ maturasyonlarında ge-
cikmelere, hatta eksik ya da yanlı� geli�ime neden olabilir. 
Daha sa�lıklı nesillere sahip olmak için epilepsili annelerin 
gebelik izlemleri çok iyi takip edilmeli, epileptik 
konvülzyonlar kontrol altına alınmaya çalı�ılmalı ve 
epileptik annelerin yenido�anları konjenital 
malformasyonlar ve geli�me gerili�i açısından daha dikkat-
li izlenmelidir. 
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